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Transmukosale Darreichungsf orm mit verminderter 
Schleimhaut irritation 




Die vorliegende Erf indung betrifft f ilmf ormige 
Zubereitungen zur transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstof fen an den menschlichen oder tierischen Korper, bei 
deren Anwendung eine Irritation der Schleimhaut verringert 
oder gar verhindert wird. Die Erf indung betrifft ferner 
Verfahren fur die Herstellung solcher Zubereitungen sowie 
deren Verwendung als Darreichungsf orm, insbesondere fur 
pharmazeutische Wirkstof fe. 

Ein Vorteil der transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstoffen liegt in der Utagehung der gastrointestinalen 
Route, wodurch der „first pass^-Ef f ekt nach peroraler 
Verabreichung, d . h. die Metabolisierung eines bedeutenden 
Anteils des Wirkstof fes wahrend der ersten Leberpassage 
nach Wirkstof f resorption im Gastrointestinaltrakt , 
vermieden wird. 

Transmukosale Darreichungsf ormen konnen in Form von 
Pellets, Kapseln oder Tabletten vorliegen. Eine besonders 
vorteilhafte Darreichungsf orm fur die transmukosale 
Verabreichung von Wirkstoffen sind f ilmformige 
Zubereitungen, die vorzugsweise in Form von dunnen 
Blattchen oder oblatenf ormigen Gebilden ("wafer") 
appliziert werden . 

Durch die filmformigen Darreichungsf ormen wird unter 
anderem auch die Compliance erhdht, da eine besondere 
Disziplin fiir deren Applikation nicht erforderlich ist. Die 
Applikation f ilmformiger Darreichungsf ormen wird aufgrund 
deren geringer Schichtdicke yon den zu behandeln4en 
Personen im allgemeinen nicht als storend empfunden. 
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Die transmukosale Verabreichung von Wirkstoffen kann 
mittels wirkstof fhaltigei: Filme erfolgen, die als 
mukoadhasive Darreichungsf orm auf die Schleimliaut geklebt 
werden. Im Kontaktbereich der Applikationsf lache kann der 
Wirkstoff direkt aus der Darreichungsf orm an die 
Schleimhaut abgegeben werden • Wahrend der Applikationsdauer 
kann der in der Darreichungsf orm enthaltene Wirkstoff 
beispielsweise bei Applikation in der Mundhohle auch an die 
umgebende Speichelf lussigkeit abgegeben und nachfolgend von 
der Mundschleimhaut resorbiert werden. 

Die Applikation der mukoadhasiven Darreichungsf ormen in 
Form von diinnen Blattchen oder oblatenf ormigen Gebilden 
erfolgt vorzugsweise auf der Mundschleimhaut, insbesondere 
sublingual oder buccal, wo die Darreichungsf orm aufgrund 
ihrer mukoadhasiven Eigenschaf ten haften bleibt . Dariiber 
hinaus konnen auch andere Schleimhautoberf lachen als 
Applikationsort in Betracht kommen, z. B. die 
Nasenschleimhaut . 

Wahrend der Applikation kann die filmfdrmige 
Darreichungsf orm gegebenenf alls auch Speichelf lussigkeit 
aufnehmen und der enthaltene Wirkstoff kann dann durch 
Diffusion nach aufien gelangen. Vorteilhaft ist dabei, dass 
der Wirkstoff nach nur sehr kurzer Verzogerungszeit in die 
Speichelf lussigkeit freigesetzt wird, so dass die Speichel- 
Wirkstof fmischung sofort samtliche Bereiche der 
Mundschleimhaut erreicht und dort resorbiert werden kann. 
Die Speichelmenge, in welcher der freigesetzte Wirkstoff 
pro Zeiteinheit gelost bzw. dispergiert wird, ist relativ 
gering und es entsteht kein ubermafiiger Speichelf luss, so 
dass ein Verschlucken des Wirkstof fs (mit den erwahnten 
Nachteilen der gastrointestinalen Resorption) weitgehend 
ausgeschlossen ist. 
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Wirkstof f haltige f ilmf ormige Darreichungsf ormen fur eine 
transmukosale Verabreichung von Wirkstof fen konnen so 
ausgelegt sein, dass sie in Flussigkeiten zerfallen. Bei 
Applikation dieser Darreichungsf onn liegt der Wirkstoff 
dann an der Schleimhaut in einer sehr hohen lokalen 
Konzentration vor. Durch den dadurch aufgebauten hohen 
thermodynamischen Druck wird der Wirkstoff schnell 
systemisch oder lokal verfugbar. Aufgrund ihrer geringen 
Schichtdicke und Zerf allsf ahigkeit oder Auf losbarkeit 
eignen sich diese f i lmf crmigen # flachen Darreichungsf ormen 
insbesondere zur sehr schnellen Freisetzung von 
Medikamenten und anderen Wirkstof fen, insbesondere im 
Mundraum . 

Bei der Applikation von filmformigen Darreichungsf ormen zur 
transmukosalen Verabreichung von Wirkstof fen, insbesondere 
bei der Verabreichung mukoadhas iver und zerf allsf ahiger 
Darreichungsf ormen, wurden jedoch deutliche 
Schleimhautirritationen beobachtet, die sich durch eine 
starke Rotung der Applikationsstelle manif estierten und in 
einigen Fallen langer als 24 Stunden anhielten, in einigen 
Fallen sogar erst nach etwa 48 Stunden verschwanden. Nach 
mehrfacher Applikation von filmformigen Darreichungsf ormen 
wurden durch histologische Untersuchungen sogar 
Zellschadigungen des epidermalen Gewebes nachgewiesen. 

Unter Sicherheitsgesichtspunkten sind Schleimhaut- 
irritationen und Zellschadigungen nach Applikation 
filmformiger Darreichungsf ormen jedoch nicht akzeptabel, 
und derartige transmukosale Darreichungsf ormen wurden den 
regulatorischen Anspruchen nicht genugen . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine 

i 

Formulierung fiir filmformige Darreichungsf brmen zur 



transmukosalen Verabreichung von Wirkstof fen 
bereitzustellen, welche eine Irritation der Schleimhaut 
vermeidet, zumindest jedoch verringert. 

Die Aufgabe wird, ausgehend von den folgenden 
Vorxiberlegungen, dadurch gelost # dass der pH-Wert in der 
fur die Herstellung von f ilmf ormigen Zubereitungen 
verwendeten Polymermasse gezielt eingestellt, d. h. an den 
physiologischen pH-Wert der fur die Applikation 
vorgesehenen Schleimhaut angenahert oder angepasst wird, so 
dass sich der pH-Wert der Polymermasse nicht oder nicht 
wesentlich vom physiologischen pH-Wert der Schleimhaut , an 
der die Applikation der Darreichungsform erfolgen soli, 
unterscheidet . 

Zur Herstellung von f ilmf ormigen Zubereitungen wird 
iiblicherweise zunachst eine Basismasse umfassend ein 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, mindestens ein 
matrixbildendes Polymer und mindestens einem Wirkstof f 
sowie ggf . weiteren Hilf sstof f en, die unterschiedliche 
Funktionen in der Masse oder im getrockneten Film 
iibernehmen, hergestellt, welche mit geeigneten Werkzeugen 
zu feuchten Filmen ausgezogen bzw. extrudiert wird. Die 
feuchten Filme werden anschliefiend getrocknet und 
vereinzelt. 

Als Losungsmittel oder als eines der Losungsmittel des 
Ldsungsmittelgemisch.es wird vorzugsweise Wasser verwendet. 

Ein pharmazeutischer Wirkstoff wird in der Kegel als feste 
Phase zugesetzt, wobei haufig ein Salz dieses 
pharmazeutischen Wirkstof fs und seltener dessen freie Base 
verwendet wird. Als Wirkstof fsalze kommen vorzugsweise 
Hydrochloride zum Einsatz, es konnen aber auch andere Salze 
wie Citrate oder Salicylate Verwendung finden. Daruber 
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hinaus konnen die Wirkstof f salze als Anhydrate oder in 
hydratisierten Formen vorliegen. 

Das Kation von Wirkstof fsalzen liegt haufig als protonierte 
Base vor, die in Losung - je nach pKa-Wert - mehr oder 
weniger stark dissoziieren. Bei der Dissoziation kommt es 
daim zu einer Erh.6h.ung der Konzentration an Hydroniumionen 
und damit zu einer Erniedrigung des pH-Wertes . Diese 
Verschiebung des pH-Wertes in den sauren Bereich tritt bei 
der Herstellung von Massen fur filmformige Darreichungs- 
formen haufig auf . 

Die Zustande im feuchten Film sind nach der Trocknung des 
ausgestrichenen Films fixiert. Kommt dieser getrocknete 
Film mit Feuchtigkeit in Kontakt, so entstehen die 
Verhaltnisse wieder, die bei der Masseherstellung 
geherrscht hatten. In folge dessen kann auch am 
Applikationsort der pH-Wert verandert werden, wenn der pH- 
Wert des Films deutlich von dem physiologischen pH-Wert der 
Schleimhaut abweicht, und zu den beobachteten 
Schleimhautirritationen fuhren, insbesondere wenn der 
ortliche pH-Wert deutlich unter den physiologischen pH-Wert 
der Schleimhaut absinkt. Dies ist der Fall, wenn die Masse 
bei ihrer Herstellung einen pH-Wert aufweist, der 
wesentlich niedriger als der physiologische pH-Wert der 
Schleimhaut ist, mit der der Film in Kontakt gebracht wird. 

Die Aufgabe, filmformige Darreichungsf ormen zur 
transmukosalen Verabreichung von Wirkstof fen 

bereitzustellen, bei deren Applikation eine Irritation der 
Schleimhaut verringert oder gar vermeiden wird, wird im 
wesent lichen dadurch gelost, dass der pH-Wert der 
Basismasse fur die filmformige Zubereitung gezielt an den 
physiologischen pH-Wert der fur die Applikation in Frage 
kommenden Schleimhaut angenahert oder angepasst wird. : 
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Beispielsweise liegt der pH-Wert der Mundschle imh.au t bei 
Pf lanzenf ressern, wie z. B. Pferden Oder Kiihen bei etwa 8 
bis 9 und beim Menschen etwa zwischen 5,5 und 6 # 5. Der pH- 
Wert der menschlichen Nasenschleimhaut liegt bei etwa 8 und 
die humane Vaginalschleimhaut weist einen pH-Wert von etwa 
4 auf . 

Durch Zugabe von z.B. Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid oder 
Ammoniak kann der pH-Wert der Basismasse fur die 
filmformige Zubereitung erhoht oder durch Zugabe von 
beispielsweise Salzsaure oder Phosphor saure gesenkt we r den. 
So kann durch Zutitrieren von alkalischen oder sauren 
Substanzen der pH-Wert der Basismasse so eingestellt 
werden, dass nach Applikation des trockenen Films auf eine 
Schleimhaut keine oder nur eine sehr geringe Ve r ande rung 
des lokalen physiologischen pH-Wertes erfolgt, so dass 
nachfolgend keine oder nur eine marginals Haut irritation 
festgestellt werden kann. 

In einer besonderen Ausfuhrungsf orm kann der pH-Wert der 
Polymermasse auch mit Hilfe eines physiologischen 
Puffersystems f wie z. B. Phosphatpuf f er , auf den 
gewiinschten pH-Wert eingestellt werden. 

Beim Einstellen des pH-Wertes ist darauf zu achten, dass es 
nicht zu einer Fallung des in der Regel in Salzform 
vorliegenden Wirkstoffes kommt. Beim Einstellen des pH- 
Wertes konnte die Wirkstof fbase entstehen, die sich in 
wassrigem Milieu nicht oder nur sehr scliwer wieder lost, so 
dass zumindest ein Teil des Wirkstof fs als Base gebunden 
ist und nicht mehr als wirksamer Bestandteil in der 
filmformigen Darreichungsf orm zur Verfugung steht . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist die 
erfindungsgemafie Darreichungsf orm mukoadha'siv/ wobei sie 
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eine Polymermatrix aufweisen kann, die als 
Wirkstoff reservoir dient und mukoadhasive Eigenschaf ten 
hat. Die Darreichungsform kann im einfachsten Fall aus 
einer eirizigen Schicht bestehen oder mehrere Schichten 
umfassen. Im Falle eines mehrschichtigen Aufbaus ist 
mindestens eine der Schichten wirkstoff haltig und 
mindestens eine Schicht oder mindestens eine Oberf lache der 
Darreichungsform weist mukoadhasive Eigenschaf ten auf . 

Die Polymermatrix einer mukoadhasiven Darreichungsform 
enthalt vorzugsweise ein oder mehrere Polymere, die 
wasserloslich und/oder in wassrigen Medien C[uellfahig sind. 
Durch die Auswahl solcher Polymere konnen die mukoadhasiven 
Eigenschaf ten und das Freisetzungsverhalten beeinflusst 
we r den. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist die 
erf indungsgemaSe Darreichungsform, auch die mukoadhasive 
Aus fuhrungs form, zerf allsf ahig ausgestaltet . Diese 
Arzneizubereitungen zeichnen sich dadurch aus, dass sie 
eine in wassrigen Medien zerf allsf ahige Matrix aufweisen, 
die aus mindestens einem matrixbildenden Polymer gebildet 
ist und in welcher mindestens ein Wirkstoff gelost oder 
dispergiert ist. Ein wesentliches Merkmal dieser 
Aus fuhrungs form ist, dass diese nach dem Einbringen in ein 
wassriges Medium oder in Korperf lussigkeiten schnell 
zerfallt, d. h. der Zerf allsvorgang ist innerhalb von 15 
min im wesentlichen beendet, sofem die Arzneiform wahrend 
dieser Zeit von einem wassrigen Medium, z. B. einer 
Korperf lussigkeit, umgeben war. Gemafi bevorzugten 
Au s fuhrungs formen der Erfindung sind die Arzneiformen so 
gestaltet, dass sie innerhalb von 3 min und besonders 
bevorzugt innerhalb von 60 s nach Einbringen in ein 
wassriges Medium zerf alien. 

i 
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Nach der Applikation auf eixie Schleimhautoberf lache und dem 
Festhaften der Arzneiform auf dieser beginnt die Arzneiform 
unter der Einwirkung von Feuchtigkeit oder des umgebenden 
wassrigen Mediums, z. B. Korperf lussigkeiten, zu zerf alien, 
beispielsweise indem sie ein Gel oder eine Losung bilden. 
Gleichzeitig wird dabei der in der Arzneiform enthaltende 
Wirkstof f freigesetzt und kann nun direkt uber die 
betreffende Schleimhaut , z. B„ die Mundschleimh.au t , 
resorbiert werden . 

Die mukoadhasiven Eigenschaf ten und/oder die Zerfalls- 
eigenschaften werden im wesent lichen durch die Art des /der 
matrixbildenden Polymers / Polymere f sowie die relativen 
Anteile dieser Polymere in der Zubereitung bestimmt. 

Als matrixbildende Polymere, welche Bestandteile einer 
erfindungsgemaSen Formulierung sein konnen, koinmen - ohne 
andere geeignete Rohstoffe auszuschlieEen - vorzugsweise 
folgende wasserlosliche oder zumindest teilweise 
wasserldsliche Polymere in Betracht : 

Polyvinylalkohol (z. B. Mowiol ); Cellulosederivate wie 
HydroxypropylmethylceLlulose, Hydroxypropylcellulose, 
Natrium-Carboxymethylcellulose (z. B, Walocel) , 
Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und 
Hydroxypropylethylcellulose; Starke und Starkederivate; 
Gelatine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidone; Gummi 
arabicum; Pullulan; Acrylate. 

Als wasserlosliche oder quellfahige Polymere eignen sich 
ferner insbesondere Polymere aus folgender Gruppe: Dextran; 
Cellulosederivate, wie Carboxymethylcellulose, und Ethyl - 
oder Propylcellulose; Polyacrylsaure, Polyacrylate, 
Polyethylenoxid-Polymere, Polyacrylamide, 

Polyethylenglykol, Kollagen, Alginate, Pectine, Traganth, 
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Chitosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar 
Agar, Agarose, Carrageen, und naturliche Gummen. 

Der Polymer ant eil an einer erfindungsgemafien 
Dar r eichungs form betragt vorzugsweise 5 bis 95 Gew.-^s, 
besonders bevorzugt 15 bis 75 Gew. bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsform. 

Die f ilmf ormigen Zubereitungen eignen sich vorteilhaft als 
Darreichungsf ormen zur Verabreichung von pharma z eu t i s chen 
Wirkstoffen. Deshalb ist in einer bevorzugt en 
Ausfiihrungsf orm vorgesehen, dass eine solche Zubereitung 
einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Kombination von 
zwei oder mehreren pharmazeutischen Wirkstoffen enthalt. 
Der/die Wirkstoff (e) konnen in geloster, dispergierter, 
suspendierter oder emulgierter Form vorliegen. 
Optional konnen weitere freisetzbare Stof fe enthalten sein 
z. B. Aromastoffe oder SuEstoffe. 

Als Wirkstoff e kommen ohne Einschrankung solche 
Verbindungen in Betracht, die bei Mensch oder Tier 
therapeutisch wirksam sind. Diese konnen aus folgenden 
Gruppen stammen: Mittel zur Inf ektionsbehandlung, Viro- 
statika, Analgetika wie Fentanyl, Sufentanil, 
Buprenorphin, Anesthetika, Anorectika, Wirkstoffe zur 
Behandlung von Arthritis und Asthma wie Terbut aline, 
Anticonvulsiva, Antidepressiva, Antidiabetika, 
Antihistaminika, Antidiarrhoika, Mittel gegen Migrane, 
Juckreiz, Ubelkeit und Brechreiz, Reise bzw. Seekrankheit, 
wie Scopolamin und Ondansetron, Antineoplastika, Anti- 
Parkinson-Mittel, Antipsychotika, Antpyretika, 
Antispasmodika, Anticholinergika, Mittel gegen Ulkus wie 
Ranitidin, Sympathomimetika, Kalziumkanalblocker^ wie 
Nifedipin, Betablocker, Beta-Agonisten wie' Dobutamin und 
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Ritodrin, Antiarrythmika, Antihypertonika wie Atenolol , 
ACE-Hemmer wie Enalapril, Benzodiazepin-Agonisten wie 
Flumazenil, koronare, periphere und zerebrale 
Vasodilatoren, Stimulation fur das Zentralnervensystem, 
Hormone, Hypnotika, Immunosuppr e s s i va # muskelrelaxierende 
Mittel, Prostaglandine, Proteine 7 Peptide, 
Psychostimulanzien, Sedativa, Tranquilizer. 

Geeignete Wirkstoffe f inden sich femer in den 
Wirkstoffgruppen der Parasympatbolytika (z. B. Scopolaiain, 
Atropin, Berlactyzin) , der Parasympathomimetika, der 
Cholinergika (z. B. Physostigmin, Nicotin) # der 
Neuroleptika (z. B. Chlorpromazin, Haloperidol) , der 
Monoaminoxidaseheiraner (z. B. Tranylcypromine Selegilin) , 
der Sympathomimetika (z. B. Ephedrin, D-Norpseudoephedrin # 
Salbutamol , Fenf luramin) , der Sympatholytika und 
Antisympathotonika (z. B. Propranolol, Timolol, Bupranolol, 
Clonidin, Dihydroergotamin, Naphazolin) , der Anxiolytika 
(z. B. Diazepam, Triazolam), der Lokalanasthetika (z. B. 
Lidocain) , der zentralen Analgetika (z„ B. Fentanyl, 
Sufentanil), der Antirheumatika (z. B. Indomethacin, 
Piroxicam, Lornoxicam) , der Koronartherapeutika (z. B • 
Glyceroltrinitrat , Isosorbiddinitrat ) , der Ostrogene, 
Gestagene und Androgene, der Antihistaminika (z. B. 
Diphenhydramin, Clemastin, Terf enadin) , der Prostaglandin- 
derivate, der Vitamins (z. B„ Vitamin E, Cholecalcif erol) , 
der Cytostatika und der herzwirksamen Glykoside wie 
beispielsweise Digi toxin und Digoxin. 

Der Wirkstof f gehalt betragt vorzugsweise 0,1 bis 50 Gew.-%, 
besonders bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die 
Trockenmasse der Dar reichungs form . Eine einzelne 
Darreichungsform entbalt vorzugsweise 0,5 bis 20 mg, 
besonders bevorzugt 1 bis 10 mg Wirkstof f. 
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Wahlweise konnen die erfindungsgemafien Darreichungsf ormen 
einen oder mehrere Zusatzstoffe aus folgenden Gruppen 
enthalten: Fiillstof f e, Farbstoffe, Geschmacksstof f e, 
Aromastoffe, Duftstoffe, Emulgatoren, Weichmacher, 
SxiSstof f e, Konservierungsmittel , permeationsf ordernde 
Substanzen und Antioxidant! en. Hierfiir geeignete Stoffe 
sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt . 

Besonders vorteilhaft ist der Zusatz von Geschmacks-, 
Geruchs- und Aromastoffen, einzeln oder in Kombination, 
weil dadurch die Akzeptanz der Arzneizubereitung bei einer 
direkten oralen Applikation erhdht wird. Beispielsweise 
kann durch Zusatz eines erf rischenden Geschmacksstof fes (z. 
B. Menthol, Eucalyptol) der Geschmackseindruck verbessert 
werden . Ein durch den Arzneimittelwirkstof f verursachter 
unangenehmer Geruch oder Geschmack kann durch Beimischung 
eines geeigneten Geschmacks- oder Aromastof f es iiberlagert 
werden. Zugleich wird dadurch eine unauffallige Einnahme 
des Arzneimittels ermoglicht, da sie wie ein gewohnliches 
Erfrischungsbonbon riecht . Dies tragt zusatzlich zu einer 
Verbesserung der Compliance bei. 

Besonders geeignet sind beispielsweise Geschmacks- und 
Aromastof fe aus der Gruppe, die Menthol , Eucalyptol , 
Limonen, Phenylethanol, Camphen, Pinen, Gewiirzaromen wie n- 
Butylphthalid oder Cineol, sowie Eukalyptus- und Thymiandl, 
Methylsalicylat, Terpentinol, Kamillenol Ethylvanillin, 6- 
Methylcumarin, Citronellol und Essigsaure-n-butyl -ester 
umfasst . 

Insbesondere im veterinarmedizinischen Bereich konnen bei 
der Auswahl von Aromastoffen die bekannten Vorlieben der zu 
behandelnden Tiere beriicksichtigt werden. Beispielsweise 

ist bekannt, dass Kase-, Sahne- und Baldrian-Aromen 

t 

besonders vorteilhaft in Arzneizubereitungfen eingesetzt 
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werden konnen, die fur die Verabreichung an Katzen bestimmt 
sind. Dariiber hinaus konnen auch Fleisch-, Wurst- und 
Fisch-Aromen vorteilhaf t eingesetzt werden./ urn die 
Bereitschaft eines Tieres zur oralen Aufnahme einer 
Arzneizubereitung zu erhohen. Fiir bestimmt e Tiergruppen 
sind dagegen Prucht- oder Krauter-Aromen, wie Bananen-, 
Erdbeer- , Minze-, Kakao- 7 Nuss- oder Kaf fee- Ar omen 
besonders geeignet; ebenso konnen Mischungen verschiedener 
Aromen eingesetzt werden. 

Die erf indungsgsmaSen filmformigen Zubereitungen konnen 
aber auch dazu verwendet werden, nur, d. h. ohne dass ein 
pharmazeutischer Wirkstof f in der Zubereitung enthalten 
sein muss, einen oder mehrere Aromastoffe, wie z. B. 
Menthol oder Lemon-Aroma, in der Mundhohle f reizusetzen. 

Der Gehalt an Aromastof f (en) betragt vorzugsweise 0,1 bis 
20 Gew. besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew. jeweils 

bezogen auf die Trockenmasse der filmformigen 
Darreichungsf orm. 

Als weitere Hilfsstoffe konnen vorteilhaft Stoffe aus 
folgenden Gruppen Verwendung finden: Fullstoffe wie z,B. 
Si02; Farbstoffe wie Chinolingelb oder Ti02 ; Sprengmittel 
bzw. Dochtmittel, die Wasser in die Matrix hineinziehen und 
die Matrix von innen her sprengen, wie z. B. Aerosil; 
Emulgatoren wie Tween (polyethoxylierte 
Sorbitanf ettsaureester) , Brij (polyethoxylierte 
Fettalkohole) ; Sufistoffe wie Aspartam, Natriumcyclamat 
und/oder Sacharin; Weichmacher wie PEG (Polyethylenglykol) 
oder Glycerin; Konseirvierungsmittel wie beispielsweise 
Sorbinsaure oder deren Salze. 
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Der Anteil dieser Hilfsstpffe kann bis zu 30 Gew.-% 
betragen, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
die Trockenmasse der Darreichungsf orm. 

Gemafi einer bevorzugten Ausfiih rungs form enthalten die 
erf indungsgemafien Zubereitungen mindestens einen Aromastoff 
und/oder mindestens einen SuSstof f und/oder mindestens 
einen Weichmacher, 

Die Gesamtdicke der erfindungsgemafien Zubereitungen, 
insbesondere der Wafer, betragt vorzugsweise 5 um bis 10 
mm, bevorzugt 50 um bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,1 mm 
bis 1 mm. Zur Vermeidung eines Fremdkorpergefiihls sollte 
die Schichtdicke der mukoadhasiven Ausfuhrungsf ormen 
moglichst klein, vorzugsweise kleiner als 0,2 mm sein. 

Die Wafer konnen vorteilhaft runde, ovale, ellipsenf drmige, 
drei-, vier- oder vieleckige Formen aufweisen, sie konnen 
aber auch eine beliebig gerundete Form haben . 

Die genannten Wafer sind vergleichsweise dichte Gebilde und 
weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 0,3 g/cm 3 und 1,7 
g/cm 3 auf, besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm 3 und 1,5 
g/cm 3 , und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm 3 und 1,3 
g/cm 3 . 

Um besondere Wirkungen zu erzielen, konnen die 
erfindungsgemafien Darreichungsf ormen zwei- oder 
mehrschichtig aufgebaut sein. Die einzelnen Schichten 
konnen sich hinsichtlich eines oder mehrerer der folgenden 
Parameter unterscheiden: Polymerzusammensetzung, 
Wirkstof f gehalt, Wirkstof fkonzentrat ion, Gehalt an 
Zusatzstof f en. 
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Die Oberflache der erf indungsgemafien Zubereitungen ist 
ublicherweise glatt; jeddch kann es vorteilhaft sein, die 
Oberflache itiit Erhebungen und Vertief ungen zu versehen 7 z . 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 

Die Erfindung schliefet auch Zubereitungen der genannten Art 
mit ein, die in Form dunner, fester Schaume vorliegen. 
Wafer in Form dunner Schaume sind vorteilhaft, da sie auf 
Grund ihrer groSen spezifischen Oberflache schnell 
anhaften, andererseits aber auch schnell zerf alien. Die 
Dichte dieser verfestigten Schaume liegt vorzugsweise 
zwischen 0,01 g/cm 3 und 0,8 g/cm 3 , besonders bevorzugt 
zwischen 0,08 g/cm 3 und 0,4 g/cm 3 , und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,1 g/cm 3 und 0,3 g/cm 3 . Bei der Berechnung der 
Dichte wird das durch den Gesamtkorper des Schaums 
ausgef iillte oder umhullte Vo lumen zugrunde gelegt . 

Unter "wassrigen Medien" werden im Zusammenhang mit der 
vorliegenden Erfindung insbesondere Wasser, wassrige 
Losungen, Suspensioneh, Dispersionen, wassrige 
Losungsmittelgemische sowie physiologische Fliissigkeiten 
bzw. Korperf lussigkeiten (z. B. Korpersekrete, Speichel, 
Mucus ) ver st anden . 

Beispiel : 

Im Rahmen eines veterinarmedizinischen Projektes wurde eine 
haftende Zubereitung zur transbuccalen Abgabe eines 
Wirkstoffes getestet. Die Zusammensetzung der mukoadhasiven 
Zubereitung, die in Tabelle 1 angegeben wird, war so 
ausgewahlt, dass die Zubereitung innerhalb wenigfer Minuten 
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in einem wassrigen Medium zerfallt und ein adhasives Gel 
bildet . 



Tabelle 1 



Bestandteil 


Anteil Trockenmasse 
Gew. -% 


Wasser/Alkohol (1:1) 




Walocel CRT 3 0 


3 8% 


Wirkstof f-Hydrochlorid 


2 0% 


Propandiol 


105s 


Menthol 


10% 


Dexpanthenol 


10% 


Sorbitol 


10% 


Aroma 


2% 







Der urspriingliche pH-Wert der Basismasse fur diese 
Zubereitung betmg 5,3. Nach Applikation dieser Zubereitung 
auf die Mundschleimhaut von Pferden kam es mit zeitlichem 
Versatz zu nicht unerheblichen Hautirritationen. 

Die Applikation einer Zubereitung mit der gleichen 
Zusammensetzung, bei der der pH-Wert der Basismasse auf 6,1 
angehoben wo r den war, fiibrte zu keinen oder nur sehr 
geringen Schleimhautirritationen bei den behandelten 
Pferden. 

Durch Anheben des pH-Wertes der Basismasse konnte also eine 
Irritation der Schleimhaut reduziert bzw. verhindert 
werden. Der Grad der Haut irritation korrelierte mit dem pH- 
Wert der zur Herstellung der Zubereitung verwendeten 
Polymermasse bzw. der Dif ferenz zwischen dem pH-Wert der 
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Polymermasse und dem physiologischen pH-Wert der 
Mundschleimhaut . 
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Patentanspriiche 

1. Filmf ontiige Darreichungsform zur transmukosalen 
Verabrei chung von Wirkstof f en, dadurch crekennzeichnet , dass 
der pH-Wert der Basismasse zur Herstellung der 
Darreichungsform, umfassend ein Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, mindestens ein matrixbildendes 
Polymer und mindestens einen Wirkstof f , wahrend ihrer 
Herstellung an den physiologischen pH-Wert der fur die 
Applikation vorgesehenen Schleimhaut angenahert oder 
angepasst wurde. 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dass als Losungsmittel oder zumindest als 
eines der Losungsmittel des L6sungsmittelgemisch.es Wasser 
ve rwende t wi r d . 

3. Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet , dass das matrixbildende Polymer aus der 
Gruppe . ausgewahlt ist, die aus Polyvinylalkohol, 
Cellulosederivaten wie Hydroxypropylmethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose und 

Hydroxypropylethylcellulose, Carboxymethylcellulose sowie 
Ethyl- und Propylcellulose, Starke und Starkederivaten, 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidone, Gummi arabicum, Pullulan, 
Acrylaten, Dextran; Polyacrylsaure, Polyacrylate, 
Polyethylenoxid-Polymere, Polyacrylamide, 

Polyethylenglykol, Kollagen, Alginate, Pectine, Traganth, 
Chitosan, Alginsaure, Arabinogalactan, Galactomannan, Agar- 
Agar, Agarose, Carrageen, und natiirliche Gummen besteht. 

4. Darreichungsform nach einem der voangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet , dass der Polymeranteil 5 
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bis 95 Gew. -% r vorzugsweise 15 bis 75 Gew. bezogen auf 
die Trockenmasse der Darreichungsform, betragt. 

5. Darreichungsform nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekeiuizeichnet , dass der Wirkstoff ein 
pharmazeutisch aktiver Wirkstoff und/oder Aromastoff ist. 

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet , dass der Gehalt an pharmazeutischem 
Wirkstoff 0,1 bis 50 Gew, -% r vorzugsweise 0,5 bis 20 Gew. - 
%, bezogen auf die Trockenmasse der Darreichungsform,, 
betragt . 

7. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet , dass der Gehalt an Aromastoff 0,1 bis 20 
Gew. -% g vorzugsweise 1 bis 10 Gew, bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsform, betragt 

8* Darreichungsform nach einem der vorangehenden 
Anspriiche # dadurch gekennzeichnet , dass der pH-Wert der 
Basismasse auf einen Wert im Bereich zwischen 5 und 9, 
vorzugsweise im Bereich zwischen 6 und 8,5 und besonders 
bevorzugt im Bereich zwischen 6,5 und 8 eingestellt wurde. 

9. Darreichungsform nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dass der pH-Wert mit 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniak, Salzsaure, 
Phosphorsaure oder einem Puf fersystem wie beispielsweise 
Phosphatpuf f er eingestellt wurde. 

10 . Darreichungsform nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dass sie mukoadhasiv 
ist. 

11. Darreichungsform nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, sie zerfallsf ahig ist. 
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12. Darreichungsf orm nach Anspruch 11, dadurch 
crekennzeichnet , dass sie innerhalb von 15 min, vorzugsweise 
innerhalb von 3 min und besonders bevorzugt innerhalb von 
60 s nach Einbringen in ein wassriges Medium zerf alien ist. 

13 . Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , dass sie mehrschichtig 
ist, 

14 . Darreichungsf orm nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dass sie einen oder 
mehrere Hilfsstoffe aus der Gruppe enthalt, die Fullstoffe, 
Farbstoffe, Geschmacksstof f e, Aromastof f e, Duf tstof f e, 
Emulgatoren, Weichmacher, Sufistof f e, Konservierungsmittel, 
permeatiosf ordernde Substanzen und Antioxidant! en umfasst. 

15. Darreichungsf orm nach Anspruch 14 , dadurch 
gekennzeichnet , dass der Anteil an Hilfsstoffen bis zu 3 0 
Gew. vorzugsweise 1 bis 20 Gew. -% r bezogen auf die 
Trockenmasse der Darreichungsf orm, betragt , 

16. Verwendung der Darreichungsf orm nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche zur oralen, gingivalen, vaginalen 
oder rektalen Applikation. 

17 . Verf ahren zur Herstellung einer f ilmf ormigen, 
Darreichungsf orm zur transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstof f en, uirif assend 

- das Herstellen einer Basismasse umfassend ein 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, mindestens 
ein matrixbildendes Polymer und mindestens einem 
Wirkstof f , 

- das Annahern oder Anpassen des pH-Wertes der 
Basismasse an den physiologischen pH-Wert der fur die 
Applikation der Darreichungsf orm vorgesehenen 
Schleimhaut, 
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- das Extrudieren der Masse, 

- das Trocknen des feuchten Films , und 

- das Vereinzeln der Darreichungsform. 



18. Verfahren nach Anspruch 17 , dadurch crekennzeichnet , 
dass als Losungsmittel oder zumindest als eines der 
Losungsmittel des Losungsmittelgemisches Wasser verwendet 
wird . 



19. Verfahren nach. Anspruch 17 oder 18, dadurch 
qekennzeichnet , dass der pH-VJert der Basismasse auf einen 
Wert im Bereich zwischen 5 und 9, vorzugsweise im Bereich 
zwischen 6 und 8,5 und besonders bevorzugt im Bereich 
zwischen 6,5 und 8 eingestellt wird. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 17 bis 19, dadurch 
qekennzeichnet , dass die Einstellung des pH-Werts mittels 
mit Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Annnoniak, Salzsaure, 
Phosphor saure oder einem Puf fersystem wie beispielsweise 
Phosphatpuffer erfolgt . 
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Zu s ammenf a s sung 



Die vorliegende Erf indung betrifft f ilmf ormige 
Darrei chungs formen zur transmukosalen Verabreichung von 
Wirkstof fen an den menschlichen oder tierischen Korper, die 
durch eine Anpassung oder Annaherung des pH-Wertes der fur 
die Her st el lung der Darreichungsform vorgesehenen 
Basismasse, umfassend ein Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, mindestens ein matrixbildendes 
Polymer und mindestens einen Wirkstoff , an den 
physiologischen pH-Wert der fur die Applikation 
vorgesehenen Schleimhaut gekennzeiclinet sind, ein Verfahren 
fur die Herstellung solcher Zubereitungen und deren 
Ve rwendung als Darreichungsform, insbesondere fur 
pharmazeutische Wirkstof fe, so dass bei Anwendung der 
result ierenden Darreichungsform eine Irritation der 
Schleimhaut verringert oder gar verhindert wird. 
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